エンドトキシンの抗腫瘍効果および転移に及ぼす影響に関する基礎的研究 by 柿原 稔
720 金沢大 学十全医学会雑誌 第1 01巻 第 4号 720-729(192)
エ ン ドト キ シ ン の 抗腫瘍効果お よび転移 に
及ぼす影響に 関する基礎的研究
金沢大学医学部外科学第二 講座 (主任 : 宮崎達夫教授)
柿 原 稔
(平成4年 7月 9 日受付)
グ ラ ム 陰性梓菌の 細胞壁外膜の 構成成分の
一 つ で ある内毒素 (エ ン ド ト キ シ ン) の 腫瘍発育お よび 腫瘍原発巣切除後の
転移形成 に お よ ばす影響とその 磯序を検討す る 目 的で , 自然発生的に 肺転移 を お こ す Le wis 肺腫瘍を C 57BL/6 マ ウ ス に 皮下
な い し静脈内に 移植 し, こ れに エ ン ドト キ シ ン を 静江投与す る基礎的研究を行 っ た . エ ン ドト キ シ ン と して は 1ipid Aを主成
分 とす る Salm o n ella ty phim u riu m Re 変異株由来 の もの を使用 し , 投与量 と回 数は 微量(2.5FLg) 一 回 , 教皇連続 , な い し大量
(25Jlg) 一 回 と した . Le wis 肺腫瘍細胞 5×1 0
5個を マ ウ ス の 右後肢足政皮下に移植 し , 9日後 に 腫瘍移植肢 を股関節 よ り外科的
に 切断(外科的原発巣切除)し , こ の 腫瘍移植肢を腫瘍重量と して測定 して そ れを 目 安と して Ex に よ る移植腫瘍発育抑制に つ
い て 調 べ た . さ らに 腫瘍移植後21日 目 に 解剖 して 肺を 切除 し, 重量 と表面の 転移結節数を測定 して そ れ を 目安 と して Ex に よ
る自然発生的肺転移の 発育抑制 に つ い て調 べ た . 微量 エ ン ド ト キ シ ソ (2.5〃g)
一 回投与実験群ほ更 に 次 の 2 つ の 条件∴瞳瘍移
植巣 の 外科的切除 2日 前に微量 エ ン ドト キ シ ン を 一 回 投与する群, 外科的切除直後に 微量 エ ン ド ト キ シ ソ を 一 回投与す る群に
分け, 外科 的切除 の み の 対照群 と比較 した . 微量連続投与実験群で ほ次 の 3 つ の 条件 , 移植巣の 血 管侵襲が陽性 となる腫瘍移
植後 5日 目よ り外科的切除後4 日目ま で連続 8 日間微量 エ ン ド トキ シ ン を投与す る群 ‥ 陸瘍移植後 5日 目よ り 外科的切除前ま
で の 4 日前後量 エ ン ド トキ シ ソ を投与す る群 , 外科的切除後に 4日 間微量 エ ン ドト キ シ ソ を 投与す る群に 分け , 外科的切除の
み の 対 照群 と比較 した . さ らに 大量 エ ン ドト キ シ ソ 投与実験群で は 大量 エ ン ドト キ シ ン を
一
回 の み 外科的切除前に 投与する群
と外科的切除後 に 投与す る群を作成 し , 微 量 エ ン ド トキ シ ソ を 腫瘍移植後 5 日 目 よ り外科的切除前 ま で 4 日間投与する群 , 外
科的切除後 4 日間投与す る群と比較 した . 結果 と して移植腫瘍の 発育 に 関 して は エ ン ド ト キ シ ソ に 有 意な 抑制効果 が認め ら
れ , そ れも微量 を連続投与す る群が最も顕著で あ っ た (P < 0. 01). 肺転移 に 関 して も エ ン ドト キ シ ソ が 有意に 抑制 し, それ も
血 管侵襲が陽性 とな る腫瘍移植後5 日目よ り外科的切除後 4 日目まで 8日 間徴量連続投与 した群 の 転移結節数 の 現象が最も顕
著 であ っ た (P<0.001). 一 方 エ ン ドト キ シ ソ に ほ Le wis 肺腫瘍静注 マ ウ ス の 血 小板凝集能を冗進す る作用 が 認め られ , これ は
血小板凝集抑制剤 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソⅠ2 に よ り抑制 され る . そ こ で 人工的肺転移形成 モ デ ル に おけ る エ ン ド ト キ シ ソ の 影響
に 関 して は血 小板凝集能 と転移の 関係 を調 べ る必要がある と 考え , Le wis 腫瘍細胞直後 よ り 4 日間 エ ン ド ト キ シ ソ を投与する
群 ‥ 睦瘍細胞静江直後か ら4 日間 エ ソ ド下 車 シ ソ と血 小板凝集抑制剤 の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソⅠ2 を投 与す る群 上 座瘍細胞静注
直後から4 日 間プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ソⅠ2 を投 与す る群 を作成 し, 腫瘍細胞静注の み の 対照群と比較 した . そ の 結果 , エ ン ド ト
キ シ ソ は 有意 に 転移組織重量 と転移結節数 を増加 させ た が (P<0.001), しか し血 小板凝集抑制剤の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソⅠ2ほ
エ ン ド ト キ シ ソ に よ る転移促進効果を顕著 に 抑制 した (P<0.001). した が っ て エ ン ドト キ シ ソ は 局所 の 癌覿織に 対 して はそ の
発育を 抑制す る こ と で結果的に 転移を抑制す る作用 と ∴ 逆に 一 方 で 血 中に 遊 離 した癌細胞 に 対 しては 血 小板と の 凝集を促進す
る こ とに よ り転移 を促進する と い う相反す る作用 を持 つ こ とを 示 して い る .
Key w o rds e ndotoxin, Le wis lu ng･C ar Cin o m a, m eta StaSis, prO Staglandin-Ⅰ2, platelet ag gregatio n
a ctivity
グラ ム 陰性梓菌の 細胞壁外膜の 構成成分 の 一 つ で ある 内毒素
(エ ン ドトキ シ ソ , e ndotoxin , Ex)は生体に対 して 極 めて 多彩な
活性を 示す
l)2)
. そ の た め発熱 ･ シ ョ ッ ク ･ 播種性 血管内凝固症
候群(dis s emin ated intra v as c ular c o agulatio n, DIC) 等, 日常 の
外科臨床で Ex に よ り引き起 こ さ れ る種 々 の 病 態 の 治療 に あ
た っ て は難 渋す る こ とが多 い . そ の 反面 Ex は生体 に と っ て有
用 な 活性 をも示 し, そ の 一 つ と して 抗腫瘍性 が 注目 さ れ ,
Coley
珊 に よ っ て 示 された頸部の 肉腫患者に感染を 惹起 して こ





, Stin ebring ら
8)
, Fr e ude nbe rg ら
9} に よ る多数報告がある ･
しか しこ れ らは 実験的な腫瘍敵織の Ex に よ る 消退を報告した
もの で , Ex に よ る 抗腫瘍療法を悪性腫瘍 の 手術的切除療法に
併用 した 場合に転移形成 に及ぼす影響に つ い て 検討 された報告
ほ ほ と ん どな い . 本来 Ex に は 強い 毒性 があるた め , 現状では
実験 の 臨床 に お い て抗腫瘍効果を 目的 に Ex を そ の まま投与す
る こ と は 考え難 い . しか し悪性疾患に対 して 行わ れる手術療法
A bbreviatio n s :A D P, ade n osine-5-diphosphate; Ex, e ndoto xin; IN F, interfer o n; L P S, 1ipopolysaccharide;
P GI2, pr OStagla ndin-Ⅰ2; P P P, platelet po orplas m a;P R P, platelet rich plas m a
エ ン ドトキ シ ン の 抗腫瘍作用に つ い て
は常に 細菌感染の 危険性を付随 して い る た め , Ex が 転移 , 再
発を含め た予後に 影響する因子 と な りう る と 推測 され , それ を
基礎的に 検討す る意義 は大き い と 考え られ る . そ こ で 癌の 自然
肺転移モ デ ル と 人工 的肺転移 モ デ ル を 用い て , Ex が 原 発巣切
除後の 転移形成に 及ぼ す影響 とそ の 故 序を 明 らか にする 目 的の
実験を行い 検討 した .
材料お よび方法
Ⅰ. 使用動物
動物は 6 ～ 8週齢 , 体重 18～ 20g, 雌性 の C57B L/6 Nマ ウ ス
(日本ク レ ア 社 , 東京) を 用い t 各実験群 に ほ 5 ～ 20 匹 を使用 し
た.
Ⅱ . 腫瘍および腫瘍細胞混濁液作製法
防衛医大第 一 外科 に お い て 雌性 の C 57B L/6 N マ ウ ス の 右 側
旗皮下に 継代維持 され て い る Le wis 肺腫瘍 を 上 底瘍 塊 の 長径
が1.5～ 2c m に 達 した時点 で 無菌的に 採取 し, これ を 細切後,
0.0 7% コ ラ ゲ ナ ー ゼ 加 EagIe minim u m e ss e ntial m ediu m
(ME M)に 移 し , 37 ℃の イ ン キ ュ ベ ー タ ー で 1時間凍拝 した 後,
400メ ッ シ ュ で 濾過 し た , 細胞 を10% 牛胎児血清 (fetal c alf
Se ru m, F C S) 加Eagle M E Mで 2 回洗浄 した 後 , さ ら に 400
メ ッ シ ュ で濾過 し , 1×1 07細胞/mlに 調整 した腫瘍細胞混濁液
を0.05ml(5×1 0
5
個/マ ウ ス) 右足舵皮下に 移植 し, 自然肺転移
モ デル と した ･ また 1×10
8
細胞/mlに 調節 した腫瘍細胞混濁液
を0.05ml(5×1 04個/マ ウ ス) 尾静脈よ り注射 し, 人工 的肺転移
モ デル と した . な お腫 瘍細胞混濁液の 生細胞率 は ト リ バ ン プ ル
ー 法で算出 した が , 95% 以上 で あ っ た .
Ⅲ . 薬品, 使用機器
エ ン ド ト キ シ ン (lipid A を 主成 分 と す る Salm o n ella
ty phim uriu m Re 変異株由来の 糖脂質) は Ribi Im m u n oC he m
Rese arch(In c, Hami 1to n, Mo nta n a, U S A)よ り, プ ロ ス タ グ ラ
ン ディ ンI2(pr o stagla ndinI2, P GI2, O N O-26433) は小野薬品(東
京)よ り購入 し, 自動血 小板凝集能測定装置(N K Kへ マ ト レ ー
サ ー 1
,
M O DE L P A T-4 A) は 二 光バ イ オ サ イ エ ン ス 社 (東京)
のもの を用い た .
Ⅳ . 血小板の採集 とそ の 凝集能測定
1
. 採血
所定の 処置終了後 , マ ウス 後 限窟叢か ら採血 した .
2 ･ 多血小坂血紫(Plateletrichpla s m a, P R P) 及び乏血 小板
血敷(Plateletl) 00 rPla s m a, P P P) の 作製
谷本ら10)の 方法 に 準 じ, 血 液 9に 対 し, 3.8% ク エ ン 酸 ナ トリ
ウム溶液を 1 の 割合で 添加 し, 直ち に 120× g lO分間遠心 を 行
い
, 上清を シ リ コ ン 加工 試験管 に 採取 し , こ れ を原 P R P と し
た
･ また P P は 血液を 3000× g15分間遠心 を 行い , そ の 上清
を分取して得た . 原 P R P は自動血球計数器に よ り血小板を算
定私 的30万/m m3 に な る よう に 調整 した .
3 ･ 血 小板凝集惹起物質
Ade n o sin e-5-dipho sphate(A D P) ほ べ - リ ン ガ ー ･ マ ン ハ イ
ム ■ ジャ パ ン 社(東京)の もの を用 い , 蒸留水 で所定の 墳度に 溶
解し, 使用 した .
4 ･ 血小板凝集能測定
凝集計(ニ 光バ イ オ サ イ エ ン スモL 東京)を用 い , 経時的な 血
小板凝集能変化は発光 ダイ オ ー ドか ら の 電気 シ グナ ル を血 凍 の
入っ た シ リ コ ン 加工 試験管を介 して シ リ コ ン ホ セ トル で受光 し
て測定 し た ･ 電 気 シ グ ナ ル の 透 過率 (%tra nsmissio n) を 原
721
P R Pほ 0% , P P P ほ10 0% に 調整 し , 調整 直後 の 原 P R P
200〟lを30 ℃, 3分間加温した後 , 終末濃度が 100皿 m Olと な る
よ う に A D P溶液 22〃l を添加 し , マ グネ テ ィ ッ ク ス タ ー ラ ー を
用 い 1 000rpm 回転数で 混和 した . 軋 A D P添加に よ る透過率
の 変化は 一 過性で 5分で元 に 戻 るた め , 添加後 5分以内の 変化
を記録 した .
Ⅴ . エ ン ドトキ シ ン投与実験
1 . 自然肺転移モ デ ル
マ ウ ス の 足蹴に Lewis 肺腫瘍細胞 を 5× 105 個皮下 注 し, 9
日 後に こ の 移植巣を切断する モ デ ル を作製 した . Ex ほ尾 静脈
よ り投与するもの と し, 投与 嘲臥 投与量を各種設定 した群を
作製 した ･ 切断 した足 は腫瘍重量と して測定 し , それ を 目安と
して Ex に よ る移植腫瘍の 発育抑制を調べ た . 腫瘍細胞移植後
21 日目(腫瘍移植足切断後12 日目)に 解剖 して 肺を 切除 し, 重量
を 測定 して対照と比較 し, Ex に よ る転移覿織の 発育抑制 に つ
い て 調べ た ･ そ の 後 , We xlerll)の 方法に 準 じ, プ ア ソ 液で 一 日
固定 した ･ こ の 操作 に より正 常肺観織 は黄色に , 転移巣は白色
に な り, こ れ を 肉眼的に 算定 し, Ex に よ る転移結節形成 の 抑
制効果 に つ い て 調べ た . 実験群は次 の 3群と し, そ れぞれ の 実
験群 ほ さ らに 3 ～ 4条件に 分け て Ex 投与を 行 っ た .
1) 微量 Ex(2. 5/Jg) 一 回 静注実験群
数量 Ex(2.5〟g) 一 回投与の 影響は 以下 の 3 つ の 実験群 に よ
り調 べ た ･ 第1 群 は 手術 2 日前(腫瘍細胞移植後7 日 目) に
Ex を 静注す る術前微量 Ex 一 回 静江群 , 第 2群は手術直後 に
Ex を 静江す る術後微量 Ex 一 回 静江群 , 第3群は Ex 非投与で
手術 の み を 施行す る対照群と した (図1).
2) 数量Ex (2.5〟g) 連続静江実験群
微量 Ex(2.5描)連続投与 の 影響 は以下の 4つ の 実験群に よ
り調 べ た ･ 第1群は 手術 4 日前よ り Ex 静注を 開始 し, 術後も
4 日間連続 し て Ex を 静江す る術前術後微量 Ex 連続静江軋
第 2群は手術前 4 日間の み Ex を 投与する術前微量 Ex (2.5
鵬) 連続静注群, 第3群は 手術後 4 日間の み Ex を静江す る術
後故量 Ex 連続静江群, 第4群ほ Ex 非投与で 手術 の み を施行
する対照群 と した ( 図 2 ).
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Fig.l. Experir n e ntal pla n for spo nta n e o u sm eta stasis o‡
Le wis lu ng c arcin o m a(On e tim e inje ctio n of a s m a11
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(2.5FLg) w asinjected intr a v e n o u sly at the tim e ofindicated






















Fig..2. , .Experim e ntal pla n for spQ nta n e O u S m eta･Sta Sis of
Le wis lu ng c争r Cin o m al(SeYざraltim esinje ctiop of a s m alI
a m o u nt of e ndoto xin).'5×105c a n c er c e11s w er ein oc ulated
in the Lo ot pad
l
of mic e. Nin edayslater. tu m orin o c ulated
fo ot w争S re SeCted a nd their- W eight w a s m e a s ur ed･
Tw e nty
-
9n edayslater, mic e w er e s a crific ed a nd w eight of
thelurlg W aS m ea S uT ed a nd n u mber of m eta static n odules
in the lu ng w as c o u nted. A s m alla m o u nt of e ndoto xin
(2.5FLg)w a sinje cted intr a v e n o u s1y atthe tim eofindic ated
(ope n arro w s).
ln00山●tlく椚 OI
L馴雨 Iung 8 椚 血 爪8













Fig. 3.▲ Expe rim e ntal pla n for spo nta n e o u s m eta stasis of
Lewis lu.ng 与ar Cin o m a(Co mpari$On.Of .o n e
ltim e injeption
Of alarge a m o u nt of endoto xin withs e v e raltim e sinjection
Of a s m alla m o uヮt of e ndoto)函)･ 5×1 0
5
c a n c er c ells w er e
in o c ulated in thefdotpad of mic e.
■
Nin edayslater, tu m Or
in9Culated
L
fo ot w as re se ct6d a nd their 示eight w a s
m ea s u red. Tw e nty- On edays later, mic e w ers a crific ed
a nd w eight dfthe■■1u ng■w a s m e as ur ed'a nd` n u mber of
m eta static n odu)e sin th占 Iu ng wチS C O u nted･ A large
a m otlnt Of e ndoto xin (25p g) w a sinje cted intr?V e n O u Slシ at
the tim e of ihdic ated (la rge ope n
Y
arr O W S)･ l A s m a11
a m o u nt of
'
ehdoto xin (2.5p g)w as inje cted intraセe n o u sly at
the tim e of indicated(s mallopen arro ws).
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3つ 大量 Ex(25/唱) 一 回 静江実験
前述の 徴鼻 Ex (2.5〟g) 連続投与の 効果 を大量 Ex(25〃g) 一
回投与の 効果 と比較する実験 を行 っ た ･ すなわ ち 2) の 実験系
に 準 じて , 第
L
l群は 術前微量 Ex 連続静注軌 第 2群は術後微
量 Ex 連続静注群 , 第 3群ほ 術前大量 一 回 Ex 静江軋 第
一
4群
は術後大量 一 回 Ex 静注群 , 第 5群ほ Ex 非投与で 手術の みを
施行す る対照群と した (図3).
2 . 人工 的肺転移形成モ デ ル
マ ウ ス 尾静脈 よ り Le wis 腫疹細胞 5×1 04 個せ 静注するモ デ
ル を作製 し, Ex2.5JLg 静江 お よ び P GI21 0〟g 腹腔内注を腫瘍細
胞静注直後 また ほ 3 日後に疫与開始す る群を作製 した .
第 1群ほ 腫瘍細胞静江直後 よ り4 日間 Ex を 静注する Ex 単
独4 日間群 , 第 2群は 腫瘍細胞静江直後か ら 4･日間 PGI2 を腹
腔内に注射す る P GI2単独 4 日間群 , 第3群は 腫瘍細胞静江直
後か ら4 日間 Ex を 静江 し , 同 時に･P GI2 を 腹腔内に注射する
Ex+ P GI24 日間群 , 第 4･群 ほ腫瘍細胞静江後｣ 庫瘍が着床した
と 考え ら れ る 3 日後
1 2) よ り 4 日間 Ex を 静注す る着床後 Ex
群 , 第 5群 は腫瘍細胞静注 3日後よ り4 日 間 P GI2 を 腹腔内砿
注射す る着床後 P GI2 群 , 第 6群 ほ腫瘍細胞静注の み の 対照群
と した . 第 1群 , 第 2群 , 第 3群 , 第6群 お よ び正 常無処置の
各群よ り そ れぞれ マ ウ ス 6 匹 を 無作為に 抽出 し , Ex な い し
P GI2投与直後 に 眼窟動脈 よ り採血 し , 血 小板凝集能測定を行っ
た . 13日後 に 全例解剖 し, 肺重量を 測定 し肉眼的に 肺の 転移結
節数を算定 した ( 図4).
Ⅵ . 統計学的評価
平均値(M), 標 準偏差(S.D.) を算 出 し, Stude nt の t検
よ っ て 有意差 を検討 した . 有意水準ほ P< 0. 05 と して, 統計学
的有意差の な い 場合に は N.S. と した .
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Fig･ 4. Experim e ntalpla nfor artific al m eta stasis of Lewis
lu ng c ar cin o m a(E ffe ct of pro stagla ndin-Ⅰ20 n e ndotoxin
injection experim e nts). 5×1 0
4
c a n c er cells w ereinjected
thr o ugh tailv ein of mice. T hirte e ndays later, mice w ere
s a crific ed and w eight of the lu ng w a s m e a su red a n
d
n u mber of m etastatic n odule sin thelu ng w as c o unted･ A
s m alla m o u nt of e ndoto xin (2.5FLg) w a sinje cted intra v en O
`
u sly at the tim e of indic ated (ope n arr o w s). Pro stagla nd
･
in-r2(1 0JLg) w a sinje cted intr aperito n e aly at the tim e of
indic ated(clos e･dla,rr O W S). ･
エ ン ドトキ シ ン の 抗腫瘍イ乍用 に つ い て
成 績
エ ン ドト キ シ ソ の 腫瘍増殖 およ び 転移 に及 ぼす影響を 2 つ の
モデル 乱 すな わ ち移植腫瘍 の 増殖に 対す る効果(自然肺転移
モデル) と転移 忙 対す る効果(人工的肺転移形成 モ デ ル)に つ い
て検討した .
Ⅰ . 自然肺転移モデ ル
1. 微量 Ex(2.5〟g) 一 回静江実験群
1) 移植腫瘍の Ex に よ る増殖抑制鱒果(足重量)
術前微量 E光 一 回静江群(第1群)ほ 0.7 8土0.1 2g(N = 18),
Ex 非静江群(第2群お よび 第3群)0. 即 土0.12g(N = 20)で ,
移植巣発育に関 して は差 はみ られ な か っ た (N.S.) (図5･ A).
(A) Log w oi9ht(g)
Gro upI Gro up2 一雨 3
(N = 柑) (H≡ =20)
(8) Lu ng w oi9ht(g)▼
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2) 移植腫瘍か らの 肺転移の Ex に ･ょ る抑制効昇
i . 肺重量
術前微量 Ex 一 回静注群(第1群)･は 0･21 士0. 5g,(叩= 1軋
術後徽卦 Ex 一 回静江群(第2群)ほ 0･23 士0･P7g
_
(N = 1 3),･対
照群(第3群) ほ 0. 31 ±0.15g(N = 7トで , ･ 肺 重量 に 関 しては ▲





術前微量 Ex 一 回 静江群(第1群)1ほ3.06 士2.58個(N = 1 8),
術後微量 Ex 一 回 静注群(第2群)ほ6.23 土4.58個 (N = 13), 対
照群(第3群)は1 2･ 71 士8･70個
.(
N = 7)で , 肺転移巣形成に関し
て ほ 術前お よ び術後徴畳Ex 一 回静注群が対照群 に 比べ 有意に
(C) Nu nlh r o† m ot舶 t■tic
n odul●S
?訂謂,- ?ご謂ヂ 豊邑3 ?訂謂)l 等鵠卜 聖獣
Fig15･ Effe ct of o n etim einje ctio n of a s m alla m o u nt of e ndoto xin (2･5iLg) on the gro wth a nd m eta stasis 叶in o c ulated Lewis
lu ng c arcinom a :leg w eight(A), 1u ng w eight(B)a nd n u mber of m etastatic n odules(C), Experim e ntal c o ndito ns w er e sho w n
in Fig･ 1･ (A)‥ One tim einje ction of a s m alla m o u nt of e ndoto xin didn otinhibited the gr o wthrof in o c ulated Lewis lung
C ar Cin o m a･ (B): On etim einje ction of a s m alla m o u nt of e ndoto xin befor ethe re s e ctio n(Gr o up l) signific a ntly inhibited the
in cr e as e ofthe lu ng w eight c o mpar ed withthe co ntr olgr o up(Gr o up3). (C): On etim einje ctio n ofa s m alla m o u nt ｡fe nd｡t｡ Xin
befor ethe r es e ctio n(Gr o up l) a nd that of afte rthe re sectio n(Gr o up 2) signific a ntly inhibited thein cr e as eof the n u mber ｡f
m etastatic n odule s c o mpar ed with the c o ntrolgr o up(Gro up3), altho ugh ther e w a s n odiffer en c eb tw e e nGr o upl and Gr o up 2.
Ⅴalu e s arem e a n士S.D. , ○, P<0.01; ●▲ P < 0. 2; N.S., n Ot Signific a nt.
(A) L●g W ●ねht(○) (8) Lu叫 = 椚句両 (○)
号禁群 怨霊一 でご謂,t 籠ち2･ ㌍㍍ 笥粁
(C) Hu什I由 一 o t m ●t■幻 ■ti¢
n odul●8
Qro岬 1 Group2 (ilOuPユ. 血o upl(H = 川) (H== 7) (H …8) (H = れ
Fig･6･ Effect of s e v er altim esinje ctio n of a s m alla m o u nt of e ndoto xin (2･5p g) o nthe in o c ulated Lewis lu ng c a rcin o m a :leg
W eight(A), 1u ng w eight(B) a nd n u mbe r of m etastatic n odules(C). Experimental c on.d
itio n s were show nin F igf. 2. (A):
Endoto xin (Gro up l a nd Gro up 2)inhibited the gr o wth of in o c ulated Le wislung c ar cinom a c o mpar ed with the c o ntrol group
(Gr o up3 a nd Gr o up 4)･ (B): Endoto xin didn otinhibited the Lin cr ea s e of the lu ng w eight.
c o mpar ed with the c o ntrol $r O uP
(Gr o up 4)･ (C)‥ Sev er altim 甲 inje ctio n of a spalla m o u nt of e ndoto*n before a nd afte rthe r e亭e Ction(Gr9ub l,
a nd GTO uP 2)
Signific antly in hibited the inc re a s e ofthe n u mber of rn eta Static n odule s c o mpar ed with the c ontrpl g.r o up (Gro ub4), altho ugh
ther e w as n odiffe r e n c ebetw e e n･Gr o up l and Gro up 2･ Vqlu es are m e a n土早･D･, ◎, P<P,001; ※, P <Q･05; N ･S･ , n Ot
Signific a nt.
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抑制 され て い た (P<0.01, P<0.02)(図5-C).
2 . 故量 Ex (2.5/ 唱) 連 日静江実験群(図6)
1) 移植腫瘍の Ex に よ る増殖抑制効果(足重量)
術前に微量 Ex を連 日静注 した群(第1群お よび 第2群) ほ
0.85土0. 08g(N = 1 7) であ っ た の に 対 し, Ex 非静江 の 群(第3
群及び第 4群) は1.09 土0.1 4g(N = 1 5)で , 移植巣発育に 関 して
は , 術前に 微量 Ex を 連日静江 した 群は , Ex 非静江の 群に 比 べ
有意 に 抑制 され て い た (P<0.001)(図 6-A).
2) 肺転移の Ex に よ る抑制効果
i . 肺重量
術前術後微量 Ex 連 続静江群 (第1群) 0･ 2 1 土0･ 0 5g
(N =1 0), 術前数量 Ex 連続静江群(第2群) は 0. 2 4 ±0･0 6g
(N = 7), 術後数量 Ex 連 続静江群 (第3群) は 0. 29 士0･1 1g
(N = 弧 Ex 非静荘の 対照群(第4群) は 0.22±0. 06g (N = 7)
で , 肺重量に 関 して は 各群 とも対照群と比べ 差 はみ られ な か っ
た (N.S.) (図6-B).
ii. 肺転移巣数
術前術後徴量 Ex 連続静江群(第1群) は1.5 0 ±1. 2 7個
(N = 10), 術前微量 Ex 連続静江群 (第2群) ほ4. 57 土3.6 9個
(N = 7), 術後微量 Ex 連続静江群(第3群) ほ1 0. 38 土8.9 3個
(N = 8), 対照群(第 4群)は11.00 士5. 1個(N = 7)で 肺転移巣形
成 に関 して は術前術後微量 Ex 連続静江群お よ び 術前微量 Ex
連続静注群が 対照群 と比 べ 有意 に 抑制 さ れ て い た が (P <
0.001, P<0.05)▲ 術後徽量 Ex 連続静注群は対照群 と比べ 差は
み られ な か っ た (図6-C).
3 . 大量 Ex (25/唱) 静注実験群( 図7)
Ⅰ) 移植腫瘍の Ex に よ る抑制効果(足重量)
術前微量 Ex 連続静注群(第1群)は1.16 土0.15g(N = 7), 術
前大量 Ex 一 回静注群(第3群) は 1.1 9 ±0.19g(N = 9), 術 前
(A) し●O W ●ioht(g)
N.$.
(8) L リーlg W ●i9ht(9)
Ex 非静注 の 第 2群 , 第 4群 , 第 5群を合わ せ た 対照群は1.34
土0.27g(N= 25)で , 移 植巣 に 関 しては 術前微量 Ex 連続静江帯
は対照群 に 比 べ 有意に 抑制 され (P< 0.05), 術前大量 Ex 一 回
静注群 で も抑制傾向が認め られ た ( 図7-A).
2) 肺転移の Ex に よる抑制効果
i. 肺重量
術前微量 Ex 連続静荘群(第1群)ほ0.27 ±0. 6g(N = 5), 術
後微量 Ex 連続静注群(第2群) は 0.23 ±0. 5g(N = 8), 術前大
量 Ex 一 回静注群(第3群) は 0.21士0.04g(N = 9), 術後大量
Ex 一 回 静江群(第4群) は0.31 ±0. 5g(N = 9), Ex 非静江の対
照群(第5群) ほ 0.34 ±0.20g(N = 8) で , 肺重量 に 関 して は各
群とも対照群 に 比べ , 差 はみ られ な か っ た ( 図7-B).
ii. 肺転移数
術前微量 Ex 連続静江群 (第 1群)は8.80土8.35個(N = 5), 術
後微量 Ex 連続静注群(第2群)ほ18.00 土12.00個(N = 8), 術前
大量 Ex 一 回 静琵群( 第3群)は8.11 ±5.16個(N = 9), 術後大量
Ex 一 回 静江群(第4群)は26.1 1 ±1 0.14個 (N = 9), Ex 非静注
の 対照群(第5群) ほ24.71 士23.11個 (N= 8) で , 肺転移巣形成
に 関 して は 術前微量 Ex 連続静江群お よび 術前大量 Ex 一 回静
江群 が対照群 と比 べ 有意 に 抑制 さ れ て い た (P<0. 01, P<
0.001). しか しなが ら術後 Ex 静注の 第 2群と 第4群は対照群
と比べ 差 はみ られ なか っ た (図7-C).
Ⅱ . 人 工 的肺転移形成 モ デル
エ ン ド トキ シ ソ は血 小板 に 直接働い て凝集反応 を起 こすこと
が 知 られ て い るl)2)13). 一 方プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ンⅠ2(P GI2)は血小
板凝集反応 を抑制す る= )15). 腫 瘍細胞転移 に 及ぼ す Ex の 影響が
こ の 血 小板凝集反応を介す るも の か どうか を P GI2 の 存在 の有
無に よ る Ex 投与実験 で検討 した .
1 . 腫瘍細胞静注後 の Ex な い し PGI2投与に よ る 血小板凝集
(C) Nu m b●r O† m ●tさ鵠t atic
n odul●S
笥器一 票㌫= 笥聖書5 恐㌫1 ㌍訊2 豊訊3 ㌍㌫
4 籠㌫5
Fig.7. Co mpariso n of the effe ct of o n etim einje ctio n of a a mou nt of e ndoto xin with se v er altim e sinje ctio n of a s m alla m
o u nt
of e ndotoxin :1eg w eight(A), lu ng w eight(B)a nd n u mber of m eta static n odules(C)･ Experim e ntal c o nditio n s w er e show nin
Fig . 3. (A): Se v er altim e sinje ctio n of a s m allam o u nt o王 e ndoto xin(Gr o up l)inhibited the gr o wth ofin o c ulated Le w･islu ng
c arcin o m a c o mpa r ed with the c o ntrolgr o up(Gro up 2, Gr o up 4 a nd Gro up 5)･ (B): Endoto xin didn otinhibited the incre ase
Of
thelu ng w eight c o mpar ed with the c o ntr olgio up(Gr o up 5)･ (C):Inje ctio n of a s malla mo u ntof endoto xin befo rethe r es eC
tion
(Gr o upl and Gr oup 3)signific a ntlyinhibited thein cre a s e of the n u mbe r of m eta static n odules c o mpa red withthe co ntr olg
ro up
(Gr o up5), although ther e w a s n odiffere n c ebetw e e nthe dos e of e ndoto xin inje cted (Gr o up l and Gr o up 2)･ Valu e
s are
m e a n土S.D. , ◎, P < 0. 01; ○, P < 0. 1, ※, P < 0. 5; N.S., nOt Signific a nt･
エ ン ドト キ シ ン の 抗腫瘍作用 に つ い て
能の変化
正常無処置の マ ウ ス の 血 小板凝集能 と比較 して Ex 単独 4 日
間群(第1群) が最も冗進 し , つ い で Ex-P GI2 4 日間 群(第3
群), Ex-PGI2非投与で腫瘍静江の み の 群 (第4群)の 順 に 克進 し
ていた . な お P GI2単独 4 日間群(第2群)の 血 小板凝集能ほ 正
常無処置の マ ス ウ よ り低下 して い た( 図8). ま た P GI2腹腔内投
与の90分間後に は血 小板凝集能 は正 常 に 復 した .
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Tim e(min) afte r addito n of A D P
Fig.8. Effe ct of e ndoto xin and pro stagla ndinTI20 n the
platelet aggregation r e actio n. Platelet ag gr egation w as
m e as ur ed by the addito n of A D P: ①, e ndotoxin 2.5Ag and
Lewislu ng c a rcin o m
.
a(Gro up l); ②, pr O Stagla ndin-Ⅰ210pg
a nd Le wislu ng c arc ln O m a(Gro up 2); ③, e ndoto xin 2,5〟g,
pro stagla ndin I210pga nd Le wislu ng c ar cin o m a(Gr o up 3);
④, Le wis lu ng c a rcin oTa (Gr o up 4, C O ntrOl) a nd ⑤,
u ntre ated mic e. Endoto xln in cr eas ed the platelet ag gr ega-
tio n a ctivity(①), W hich w as sup press ed by pr ostagla ndin-
I2tO SO m edegr e e (③). Pr o stagIa ndin-I2SuP PreSS ed
COmPletely the platelet ag gregatio n a ctivity(②).
(▲) L州 g W ●ioht (○)
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1) P GI2 に よ る肺転移抑制効果
i . 肺重量
Ex 単独4 日 間群(第1群) は , 0.87 ±0.17g(N = 1 3), P GI2単
独 4 日間群(第2群) は 0.18士0.15g(N = 1 2), Ex 十P GI2 4 日間
群(第 3群)は0.19 士0. 2g(N = 12), 着床後 Ex 群 (第4群)は
0. 2 8 ±0.0 8g(N = 12), P GI2 群 (第5群) は0. 38 土0. 0 9g
(N = 13)仁 腫瘍 静江 の み の 対照群 (第6群) は 0.4 0 士0. 0紬
(N = 12)で , 肺重畳に 関 して は対照群 に 比 べ , Ex 単独 4日 間群
は有意 に 増加 し (P< 0 . 0 0 1), P GI2 単 独 4 日間群 お よ び
Ex-P GIz 4 日間群は有意に 抑制 され て い た (P <0.001). ま た着
床後 Ex 群は対照群 に 比べ 有意差は認め られ な い もの の 抑制傾
向が み られ た (図9- A).
ii. 肺転移数
Ex 単独 4 日間群(第1群)ほ29.69士12.21個(N = 1 3),P GI2単
独 4 日間群(第2群)は1.50 土0.90個(N = 1 2), Ex +P GI24 日間
(第3群) ほ1 4.67 士6.73個(N = 1 2), 着床後 Ex 群(第4群)は
1 6.00 士10.83個 (N= 12), 着床後 P GI2 群(第5群) は22.1 5 土
1 2.77個 (N = 13), 対照群(第6群) は20.33 土15. 34個 (N = 12)
で 肺転移巣形成 に 関 して ほ , 対照群 に 比 べ Ex 単独4 日間群は
有意に 増加 し(P < 0. 5), P GI2 単独4 日間群は有意に 抑制 され
て い た (P< 0.001). Ex+ P GI2 4 日間群は 対照群 に比 べ 有意差
は認め られ ない もの 抑制傾向が み られ た (図9-B).
考 察
Coley
3)4)の 報告以来 , Ex の 抗腫瘍効果に つ い て は 多く の 研究
が な され て い る . 一 方 , Ex の 構造に 対す る研究も進み , そ の 構
成成分に 閲 し , Dr oge ら
15) や Gala n o sら
18)は 主 成 分 で あ る
Iipopolys ac cha ride(L P S) を希酢酸で 水 解 して 得 られ る Iipid部
分の 存在 を明 らか に し, こ の 物質を Iipid A と命名 した . こ の
後 Iipid A ほ広範 な種属よ り抽出 され る Ex に ほ ぼ共通す る化
学構造 を示 すも つ こ とが 指摘され , そ の 基本構造もサ ル モ ネ ラ
株 を 中心 に 多く の 腸内細菌 で解明 され つ つ あ る . さ ら に
Nikaido17), W ollee n w ebe rら
m)は Iipid Aの 構造と 生物活性を検
討 し て 1ipid Aが Ex の 持 つ 殆 ど全て の 活性 を示 す こ とを 明 ら
(8) Hu nl- r 0l m ●t■●t■tic
nodul● ■
Gr o upI Gro up2 Gr o up3 Gro upヰ Gr o up5 Group6 GroupI G-O uP2 Group3 GlO uPヰ Group5 G-○叫浦
川= 欄 (H ご 嘲 (H= 12) (H =t2) (Hニ 刷 (N= t2) (H = 柑) (H =t2) (H = ほ) (H =t2) (H≡ 用) (H = は)
Fig･9･ Effe ct of e ndoto xin a nd pro stagla ndin
-Ⅰ2 0n artific al m etasta sis of Lewislu ng c a rcin o m a :lung w eiht(A) a nd n u mbe r of
m etastatic n odule s(B)･ Experim e ntalc o ndito n s w er e sho w nin Fig .4. (A): Endoto xin (Gr oup l)incre as ed the lu ng w eight
Signific a ntly c o mpar ed with the c o ntrol gr o up(Gr o up 6). Pr ostaglandin -Ⅰ2(Gr o up 2)inhibited the in c re a s e of the lung w eight
COmpar ed with the c o ntr ol gr o up (Gro up 6) signific a ntly, a nd it (Gr o up 3)inhibited the in cr e a s e of the lu ng w eight by
endotoxin･ (B): Endoto xin(Gro up l)signific a ntly incre as edthe n u mber of m etastatic n odule s c o mpar ed with the c o ntrolgro up
(Gr oup6), Pr ostaglandin -I2(Group 2)inhibited thein cr e a se ofthe n u mber of m eta static n odules c o mpated withthe c o ntrolgro up
(Gr oup 6)signific a ntly, a nd it(Gro up 3)inhibited the in cr e ase of the number of m etastatic n odule sby e ndoto xin. T he re w as a
Signific antdiffe re n c ebetw e e nGro upl a nd Gr o up 2. Valu e s ar e m e a n士S.D. , ◎, P < 0. 01; ※, P < 0. 5,
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か に した . また Am a n oら
一9)2O) は Lipid Aの 構造の 中 で も抗腫
瘍活性部位 と 毒性部位 と は 異な る こ と を 指摘 し , さ ら に
Gala n o sら21)a2) や Mats u ur aら23}ほ 化学的に Iipid Aを 合成 し ,
天然型 1ipid Aと の 活性 を比較検討する こ と で Iipid Aの 抗腫
瘍活性部位の 解明も試み られ て い る . こ の■よう に Ex の 抗腫瘍
効果を含め た 生物括性の 中心 はそ の 基本構造 で あ る Iipid Aに
ある こ と が 示 唆 され るが , 一 般に Ex の 構成成分と して は Ⅰわid
A の みな らず , 菌体表面抗原 であ る ○抗原 の 括性を 示 す多糖成
分が必ず含 まれ て お り , こ れ が 菌種 , 菌株 に よ っ て 異な る た
め , Ex の 生物活性 ほ宿主 の 免疫反応に よ っ て も大きく修飾 さ
れる こ とに な る . そ の た め著者は Ex の 生物活性 の 検討 に は純
粋な lわid A を用い る方が , 異な っ た 菌種由来 の Ex に お い て
も共通性 の 高 い もの とな る と考 えた . しか し, 化学 的に 合成 さ
れた 1ipid A が必ず しもすべ て の 天然型の Iipid Aと 同 一 で あ
ると ほ結論 され て お らず, さら に 天然型の Iipid Aに つ い て も
サ ル モ ネ ラ 型 の もの と シ ェ ー ドそ ナ ス 塑の もの と で は そ の 構 造
が若干 異な る こ と も問題と されて い るた め
24)
, 実験 に 使 用す る
Ex はそ の 構造や 活性 に つ い て の 研究が詳細 に 進 ん で い る サ ル
モ ネ ラ 型 の も の が 適当 であ る と 考 え た . そ こ で Takaya m a
ら
25) や Ribi ら
26) に よ り報告 され た グ ラ ム 陰性樺菌 の Salrn o n e-
11atyphim uriu m の へ プ ト
ー ス 欠損 Re 変異株か ら抽出され た も
の を 選択 し, 実験 に 用 い た . こ の 菌ほ へ プ ト ー ス の 産生能が 先
天的に 欠損 して い る た め , こ の 菌由来の Ex は 菌 の 0抗原活性
を決定する多糖側鎖 をもたず , lipid A と2-ケ ト3- デオ キ シー
オ ク ト ン 酸 (2-keto-3-de o xy-OCtO nate, K D O) と の み か ら成 る こ
とが認められて お り, Ex の 抗腫瘍効果を検討す る際 に 免疫学
的影響を除外でき る .
Ex に よ っ て引 き起 こ され る腫瘍組織 の 観織学的変化 に つ い
て は Fr e ude nberg ら
9) が , マ ウ ス の Methylc ola nthr e n A
(Meth A) 誘発腫瘍濫対 して Salm o n ella abortu s- equi S由来の
Ex25〃g を 静脈内に投与 して 検討 して い る . そ れ に よる と腫瘍
魁織 に 問質浮腫 , 出血 壊死が認め られ , さ ら に こ の 抗腫瘍性の
原田と して ほ 1) Ex に よ る局所 シ ュ ワ ル ツ マ ン 反 応 を 介 した
腫瘍組織内の 出血 , 2) Ex に より 生体内に 誘導 され た T N F
に よ る腫瘍壊死作用, 3) T細胞を介 した免疫学的反応 , な ど
を推測 した . ま た Ex 一 回 投与 に よ り抗腫瘍効果 が認め られ る
腫瘍組織の 大きさ は 8m m 以下 で あ っ た と 報告 し , これ よ りも
大き な腫瘍組織 に 対 し Ex に よ る抗腫瘍効果 を得 る た め に は さ
らに Ex･･を継続的 に 投与す る必要があ ると示唆 して い る .
こ れら の 報告 ほ す べ て , Ex が 実験動物の 腫瘍組織 に 及ぼす
影響に つ い て の 検討で ある が , 発熱 を始め と する
'
各種臓器障害
等 , 種々 の 副作用 の た め に 臨床 の 場 に お い て Ex を 抗腫瘍効果
を 目的と して使用す るに ほ 投与量を始め解決される べ き問題 が
多 い . その た め近年 は生物学的応答調節剤 (biologic r espon se
m odifier, B R M) の 一 つ と して , Ex が マ ク ロ フ ァ ー ジを 刺激す
る こ と に よ り 生体 内 に 誘導 され る腫 瘍壊 死物 質 (tu m or
n e cr osis fa ctor, T N F
27 卜 30))や 白血 球を刺激 して 誘導 され るイ ン
タ ー フ ェ ロ ソ (interfer o n,I N F) 等に よ る抗魔窟効果 に つ い て の
研究が 進み ,･さらに こ れ らが遺伝子工学的に大量に生産精製 さ
れ , 臨床応用も進 んで い る .
一 方悪性腫瘍 の 根治は腫瘍原発巣 お よび 周囲組織 の 効果的な
外科的切除と l 術後の 転移 な い し局所再発の 防止 い か ん に か
か っ て い る . しか し手術を中心 と した治療の臨床経過中に生体
が グ ラ ム 陰性梓菌感染症等を始 め と して Ex に 暴露 され , 生体
の 臓器が種 々 の 障害を う け る可 能性 ほ常 に 念頭 に 置か な くて ほ
な らな い し , さ らに そ れ が術後 の 転移形成 な い し局所再発に及
ぼす影響に つ い て 検討 された 報告 は ほ と ん どな い . そ こ で 著者
ほ Lewis 肺腫瘍 を用 い , Ex の 腫 瘍発育お よ び腫瘍 の 転移巣形
成 に お よぼす影響を以下の よう に 検討 した . す なわ ち腫瘍発育
に お よぼす影響 は Le wis 肺腫瘍細胞を移植 し た 足 の 重量を指
標 に , 肺転移巣発育 に 関 して は 個 々 の 肺転移巣腫瘍重量の 増大
と肺重量 と の 増加 に 相関が ある と の 報告珊32)か ら肺重量を指標
に , また 肺転移巣形成 の 初期段階 で あ る腫瘍細胞の 着床に 関し
て ほ肺転移結節数 を目安 に そ れ ぞれ検討 した .
こ の 際 Ex の 投 与量 が問題 と な るが , か つ て 田村 ら33}ほ担痛
マ ウ ス に T N Fを 誘導す る 目的 で Ex25pg を 投与 した と こ ろマ
ウ ス は死 亡 した と 報告 して い る . そ こ で 予備実験 と して まず
Ex の 投与量を検討 した . Ex25p gを静江投与 した マ ウス ほ活動
性が極端に衰え , 立 毛お よ び 発汗 し , 死亡 す る もの もみ られ
た . 一 方 , Ex2.5J 唱静江投与で は マ ウ ス に 何 ら異常は認められ
ず , 活動性ほ 正 常で 死亡 例ほ 認め られ な か っ た の で本実験系で
は 2.5〃g を微 量 Ex 静荘 の 基準値 と した .
一 方 , 本移植腫瘍の 培地や転移 の 時期 に つ い て は , 初瀬34)35)が
腫瘍細胞を右足既 に 移植 した 場合 , 移植7 日 日 頃よ り腫瘍細胞
の 脈管浸潤が認め られ , さ ら に 血 中か ら も腫瘍細胞 が証明さ
れ, さ ら に 2 日経過す る と肺に 組織学的に微小転移巣を形成し
始め た と報告 した . そ こ で Ex の 早期静江モ デル と して敵織学
的に 腫瘍細胞 の 静脈浸潤 を認め始め る腫瘍移植後7 日 日に Ex
2.5〟g を 1 回静江 し , そ の 2日後に腫瘍移植足 を切断する群
(術前微量Ex 一 回 静注群), Ex の 晩期投与 モ デ ル と して既に 組
織学的に 肺に 微小転移巣を形成 して い る腫瘍移植後 9 日目に腫
瘍移植足を切断 し , そ の 直後 に Ex を 静 注す る群(術後微量
Ex 一 回 静江群), 及 び腫瘍移植足切断の み の 群(Ex 非投与手術
群) の 3種類の 群を 作製 した . そ の 結果腫瘍移植巣 の 発育に関
して ほ , 微量 Ex 一 回静江 で は 出血 壊死や浮腫も認め られず,
Ex 非静江の 対照群 と比較 して 腫瘍重量 に は 有意差 は認 め られ
なか っ た . 予備実験で の Le wis 肺腫瘍 5×10
5
細胞移植後7 日
目 の 腫瘍径は平均 1c m で 重量は 292m g で あ っ た が , Ex 単独
一 回投与 で抗腫瘍効果が得 られ る腫瘍の 大きさ は 8m m 以下で
ある と い う Fr e ude nberg ら8)の 報告と 同様 に , 治療対象とする
腫瘍 が大き い 場合 に は微量 Ex 一 回 静注 で は 抗腫瘍効果が得ら
れ な い と結論 さ れ た . これ に 対 し微量 Ex 連続静江では 有意に
腫瘍発育が抑制 され , さ ら に 大量 Ex(25/唱) 一 回 静注に よ っ て
も抑制傾向が み られ た . しか しな が ら大量 Ex 静江群で ほ副作
用も強く , 腫 瘍発育抑制効果 に つ い て も微量 Ex 連日静江群を
上 回 る効果は認め られ な か っ た こ と よ り , Ex に よ る 移植腫瘍
の 発育抑制効果を有効に 得る に ほ微量 を連続的 に 静江する方法
が最も良い と 結論 され た .
転移巣形成 に 関 して は 術前術後微量 Ex 連 日静江群が最も抑
制効果が強 い が , 移植巣発育 の 抑制効果 が み ら れた 術前大量
Ex 一 回静江群 に お い ても転移抑制効果が み られ て い る こ とか
ら, 自然発生的転移形成に関す る限 り, Ex に よ る移植巣発育
抑制 の 結乳 肺転移巣形成が抑制 されるもの と考 え られた ･ 以
上 の 結果か ら大きく発育 した 移植巣は微量 Ex 一 回静江では発
育は抑制 され な い が , 微量 Ex 連日 静江ある い ほ大量
一 回静琵
で は抑制され る こ とが 示唆 された . しか しな が ら自然転移巣形
成に 関 して は術後微量 Ex 一 回 静注で も認め られた抑制効果が
術後微量連 日静江群 に はみ られ ず , む しろ転移が充進 している
エ ン ドトキ シ ン の 抗腫瘍作用 に つ い て
傍向が 認め られる こ と か ら , Ex の 持続静注 に よる 他 の 生物活
性の存在が転移形成 に 作用 して い る 可能性 が示 唆 され た .
さて 腫瘍の 血行性転移 の 過程は 1) 移植巣か ら の 腫瘍細胞 の
遊離と血 管内侵入 , 2) 血 中遊離腫瘍細胞 の 血 管内移臥 3)
血管壁 へ の 着床 , 4) 血 管外組織 へ の 浸潤 , 増 殖 , に 分け ら
れ, 特に 3) の 血 管壁 へ の 着床に つ い て は Ga sic ら
猪卜 胡 )が血 小
板の 関与を明らか に し , Jo n esら
39)
, W arr e nら相)は 転移局所 に お
い て , 腫瘍細胞 と血 小板 が凍集塊 を作 っ て い る現 象を 報告 し
た. また 腫瘍 の 転移過程に お い て 血 小板凝集能先進作用が多大
な影響を お よぼ し , また 血 小板凝集能抑制作用 を 持 つ プ ロ ス タ





, 石垣 瑚 , 新津 ら瑚 , 小野 ら45), 初頼 ら哺)が報告
して い る が , こ の 機序 は プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 系製剤 の 中で も
特に P GI2 が 血小板凝集 の 抑制作用が強く ▲ 腫瘍細胞 と 血 小板
の凝集を阻害する こ と で 結果的に 転移 を抑制す る と さ れ て い
る.
著者の こ れま で の 実験 で , 微量の Ex が連 日静江 されれば抗
腫瘍効果が認め られる たが , 一 方で Ex に は 生物学的活性の 一
つ と して血 小板凝集能克進作肝3) が よく 知 られ て い る . も し
Ex に よ り血 小板の 凝集が充進 し腫瘍塞栓形成が促進すれば ,
結果的に 転移巣 の 増加 の 形で 転移 が充進す る と い う可 能性も考
えられ る . そ こ で 腫蕩細胞 と Ex を 同時 に 静注す る実験 を行
い , Ex 静注に よ る血小板凝集能の 変化と肺転移巣形成 と の 関
係に つ い て検討 した . さ らに Ex に よ る血 小板凝集能克進 を抑
制する目的で , Ex 静江と同時に 血 小板凝集抑制剤 であ る プ ロ
ス タ グ ラ ン ディ ンⅠ2(P GI2)4 丁)を腹坑内に 投与す る群 を作成 し ,
Ex の 抗腫瘍効果 を温存 し, な お か つ 転移巣をも減少 させ う る
か否かに つ い て 実験的に 検討 した . そ の 結果腫瘍細胞静注 と同
時に Ex を静注する と , マ ウ ス の 血 小板凝集能 は克進 し ト 肺転
移巣数の 有意な増加が認め られ , 肺重量も著明に 増加 した . こ
の現象は Ex の 血 小板凝集能克進作用を介する転移巣形成促進
作用である と推測され た . しか し Ex 静江時 に P GI2を併用投与
した群で は血 小板凝集能 は対照群に 比べ て 軽度克進 の 状態に 維
持され , Ex に よ る肺転移巣増加作用 は 抑制 され , 対照 群 と 同
程度の 転移巣数であ っ た . さ らに 肺 重量 は対照群 と比較 して 有
意に抑制 され , Ex に 困 る転移巣 の 発育抑制効果が発現 した も
のと考えられ た .
また Ex が , 一 旦 肺に 着床 し, 増殖を 始 めた 腫瘍組織の 発育
に及ぼす影響を検討す る 目的で , Ishiba shiら12}の 血 行性転移 の
実験の 報告に 基づ き , 腫瘍静注軋 着床 の 臨界点と され る 3 日
日以降に Ex を 静江 した場合 , 肺転移巣数は対照群と の 間に 有
意差は認め られ なか っ た もの の t 肺重量ほ 対照群と比較 して 少
ない 憤向が認 め られ , こ れ は Ex に よ る肺転移巣の 発育抑制効
果に よ ると考 え られ た .
以上 の結果 よ り Ex は 一 旦 肺に着床 し, 増殖を 始め た転移巣
の発育を抑制す るが , 一 方で血 小板凝集能克進作用 を介 して 血
中遊離腫瘍細胞と 血 小板 と の 凝集 に よ る腫瘍塞栓形成を促進
し, 腫瘍の 肺 へ の 着床 を促進 して い る 可 能性 が示 唆 された . さ
らに この 促進作用ほ P GI2 投与に ･よ り有意 に 抑制 され る こ と が
明らかと な っ た .
結 論
腫瘍を皮下に 移植す る と血 行性転移を 形成す る Lewis 肺腰
蕩を用い , 移植巣 お よ び肺転移巣形成 に 及ぼす Ex の 影響 を検
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討 し, 以下の 結果を待た .
1 ･ Ex に ほ移植巣お よ び肺転移巣 の 腫瘍発育抑制作用が認
め ら れ る .
2 ･ Ex 微量連続静注 を腫瘍移植後早期 よ り開始 した 場合 ,
最も腫瘍発育抑制作用が強 い .
3 . 腫瘍細胞 と Ex が同時に 血 中 に 存在する場合 , Ex は血 小
板凝集能克進作用を介 して , 腫瘍細胞 の 着床を促進 し, 結果的
に 転移巣形成 を促進する .
4 . 抗血 小板凝集剤である P GI2を 同時に 投与す る と Ex に よ
る転移巣形成促進作用が抑制 される .
以上 の 実験結果 よ り, Ex は腫瘍の 発育 を抑制す る事 に よ り
結果的 に 転移も抑制 しうるもの の , 血 小板凝集冗進を介 し血 中
の 腫瘍細胞 の 着床を促進す ると い う相反する作用を持 つ こ とが
確認 された .
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Key w ords e ndotoxin･ Lewislu ngcarcin o m a･ m e ta Stais,pr O St agl ndin-I2,plateletag gregatio n activity
Abstra et
T he eff ect ofendoto xin o n tu m orgro wthand m etastasis w as ev alu tedby using Le wislu ngcarcin o m ain C54 B L/6 mice
in whichlu ng m etastasis oc curr edspontane o usly or artiRcially･ T he e ndoto xin used in this experim e nt wa s alipid A rich
type extracted fro m the cellular m e mbrane ofpolysacchari de deficientRe m utant sb
･
ains ofSalm onella typhim urium . A
S mal1 am O unt(2･5FLg per m O uSe)or alarge am Ou nt(25FLgPer m OuSe)ofendotoxin w asinjectedintothe tailvein ofmice at
V ario usinte ru als after tum orin oc ulation･ Firs tly, a Sthe spontan e OuS m e taS ta Sis m odel, 5×10
5
c an C er Ce11s we reino culated in
thefootpad of mic e･ N inedayslate r･ the t um Or-ino c ulated footwa sre sec ted and itsweight w as m easu red･ Twenty- On edays
later, the mice w eresacri ncedand the w eight of thelung wa s m e as u r ed and number of m etastatic n odulesin thelung w as
COunted･ Endoto xininhibited thegr o wth ofthein ∝ ulated Lewislung carcino m a. Ipjection ofa s m allam Ou ntOfend｡t｡Xin
SeVeraltim e sbeforethe resecdonw a s m ore effbctive than thosein the otherexperim entalgro ups(P<0. 001). Endotoxin also
inhibitedspont ane O u S met aS taSisin thelung after the res e ction of the tu morin ∝ ulated fo ot. Injection ofa sm al am O un t Of
endotoxin seve r al tim esfor4daysbefore andan other4 days afterthe resecdon w asthe most eff tctive(P<0.001). Sec ond, aS
the artiBci al 1u ng m etastasis m odel,5×10
4
c a n c erc ells we r elnJeCted intothe tailvein ofmice･ Thirtee ndayslater, the mice
Were S aCri ficed and the weight of thelung Wa S m e aSu red a nd n umbe rof m etastatic nodulesin the lu ng w as c ounted. T b
investigatethe effbct ofendotoxin on theplatelet ag greg gado n rea c tion , mic e weredivided int o4 e xperim entalgroups:1)a
Smallam O u nt Ofe ndoto xin w a sinjected with c a n cer c ells sim ultan e o usly;2) as an an tiplatelet aggregationdrug,
prOStagland in-I2 Wa Sgivenintraperito nealy withc an CerC ells;3)endotoxin andprostaglandin-Ⅰ2 W er eil再ectedsim ultan e OuS-
1y wi thcan cer c e11s;4)as a c ontrolgroup, Only c anc er c ells we r einjected･ Endotoxin incre a s ed the platel t ag gregadon
acdvity;O nthe otherhand･ PrO Staglandin -Ⅰ2 S up Pre SS ed itsincre ment･ Endoto xin pro m oted artiBcial lu ng m etastasis m ore
Signinc antly than C Onb
･
Olgro up(P<0･05), butprostaglandin-Ⅰ2had a suppressive e馳 cton the surplus m etastasis c ausedto
SOm exte ntby endoto xin･ T he abo vere sultsindicatethat endotoxin has aninhibitory e 鮎ct on the growth of in oc ulated
tum Or reSulting ln S up preSSed m etastasis, While, O nthe other ha nd, e ndotoxin inc r e a s e sthe platelet ag gregation a c tlVlty
Whichpro motes m etastasis.
